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諸種カルパミノレアミノ酸のうち，カルパミルアス
パラギン酸はウラシルの前駆物質としてアスパラギ
ン酸からω，またチト jレリンは尿素生合成の中間物
カノレパミル戸ー〉，2としてオルニチンから生成され〈 
アラニンはワラシル分解代謝産物の一つで、ある (3)こ
とが知られている。
私はさきに細菌におけるピリミ?ン代謝について
〉，このたびはラットの5〉〈(4の実験成績を発表したが 
諸臓器を用いてカJレパミルアスパラギン酸，カJレパ
ミルグルタミン酸，カルパミ Jレ戸ーアラニン，カル
パミルイソセリン，チトルリンについて，それらの
水解および合成の特殊性を実験したのでその成績を
報告する。
実験の部
基質:諸種カルパミル化合物の合成は前報(4)(5)参
照。アミノ酸は市販物，カルパミル燐酸は Lipmann
らの法ωで合成。チスティン酸，ベンゾイルグルタ
ミン酸は当教室保存の標品。
酵素:本報告にてホモジェネートというのは，新鮮
臓器に 4倍量の等張塩化カリ液を加え，氷冷下，
Potter.Elvehjem のホモジナイザーで磨砕し，等
張塩化カリ液に対し 40C R.て一晩透析したもので
ある。実験ごとに調製した。また，肝自家消化液は
上述の要領で製した磨砕液l乙ト jレオールを重畳し，
370 C Ir.一晩放置した後， ヒダ付櫨紙で糖過し，等
張塩化カリ液に対し透析を一晩行って得た。
方法:反応液組成は特K記述しない限り， カルパ
ミJレ化合物の分解にては O.01M基質液1ml十O.1M
燐酸塩緩衝液3ml+酵素液 1ml。またカルパミ Jレ
アミノ酸合成を見るときには， O.01Mアミノ酸溶
液 1ml+0.02 M カルパミル燐酸 O.5ml十O.1Mト
リス緩衝液2.5ml+酵素液 1mlの組成である。い
ずれにもトルオーJレを重畳した。アムモニア定量は
前報(4)参照。カルパミノレ化合物の定量は試験液に同
量のトリクロロ酢酸を加えて除蛋白し猪液 1ml!乙
っき Archibald法(7)または Cohenの法(8)により
行 wった。ペーパークロマトグラフィーの要領も前報 
(5)参照。
高吉 果 
1. ジヒドロピリミジンとカルパミルアミノ酷の
水解
肝，肺ホモジエネートはともに pH8.8でウレイ
ドコハク酸，ウレイドク、、ルタル酸，ヒダントイン
酸，チトルリンを全く水解しない。
しかるに肝ホモジエネートはジヒドロウラシJレと
その開環物カルパミル戸ーアラニン， さらに 5ーヒド
ロキシツヒドロウラシルとその開環物カルパミノイ
ソセリンのいずれからもアムモニアを生ずる。乙の
時同時に測定されたカルパミル戸ーアラニン， カル 
ノfミJレイソセリンにおけるウレイド反応の減少率は
アムモニア生成率と殆んど同じである(第 1表)。
従ってこの両カルパミル・ C3 アミノ酸は肝ホモ少
エネートによりては閉環されることなく，主として 
水解の一路をたどり脱カJレパミル化される乙とが知
ーオキシジヒド5レ，Jられる。なお，ジヒドロウラシ 
ロウラシルの場合はアムモニア生成と共にウレイド
反応が増すから， ζれらジヒドロピリミジン体は開
環されそれぞれカルパミル Fーアラニン， カルパミ
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第 1表 ラット肝ホモジエネートによるジヒドロピリミジンとその開環物の水解
|アンモニア|ウレイド反応 PPC
生成|
ジヒドロワラシノレ (DHU) I69% I 十35% I ーアラニン(十)BUP (十)， s
カノレパミ JレFーアラニン (BUP) I 82~合 I -82% Is-アラニン(朴) 
5-ヒドロ子シジヒドロウラシル (50H-DHU) I28% +51% CISer (+)，イソセリン(土)I 
カルパミルイソセリン (CISer) 33% ー29% イソセリン(+)
反応液の組成:O.OlM基質 1ml，0.1M 燐酸塩混液 (pH7.4)3 ml，透析ホモヲエネート 1ml， ト
ルオー Jレ重畳， 370，3時間。ウレイド反応は Archibald法を行う。
第 2表 ラット肝アウトリザートによるジヒドロピリミツンとその開環物の水解
|アンモニア|ウレイド反応I PPC生以I/ ~ ， 'J---'-ru'l 
ジヒドロウラシノレ (DHU) 6% +54% IBUP (+)， sー アラニン(土) 
カノレパミ Jレ戸ーアラニン (BUP) 5% I -15% Isー アラニン(土) 
5ー ヒドロキシヲヒドロウラシル (50H-DHU) 2% +80% ICISer (+) 
カJレパミ Jレイソセリン (CISer) 5% 1.-10% Iイソセリン(十)
反応条件は第 1表と同じ。
ルイソセリンになり，ついで水解的に脱カルパミル ヒドロウラシルとカルパミル戸ーアラニンとの相互
化されることが示された。乙の水解反応生成物とし 移行，および 5ー ヒドロキシジヒドロウラシルとカ
て s-アラニンとイソセリンが生じたことはペーパ ルパミルイソセリンとの相互移行の平衡は開環側に
ークロマトグラフィーにより証明された。 偏っている乙とがわかる。 
肝ホモジエネートから得られる自家消化液では第 I. 力ルパミルアミノ醸の合成
2表に示すように上記の 4化合物からのアムモニア カルパミル燐酸を donor として諸種アミノ酸の
生成率は著しく低下する。しかし，カルパミル反応 カルバミル化をしらべた。
の増加から判定してジヒドロピリミジン体の開環率 諸臓器のホモジエネートを用いたアスパラギン酸
は高い。カルパミル体についてウレイド反応減少率 のカルパミル化は第3表に示すように肺において最
とアムモニア生成率とを見ると，閉環反応は行われ も強く， ζれに次いで胃粘膜，脳，宰丸，肝の順で
るとしても甚だ弱いといわねばならない。従ってジ あった。
第 3表 諸臓器ホモツエネートによるアスパラギン酸のカ Jレパミル化
止 mAUeHMW |輩丸|胃粘膜|腸粘膜| 
qL I12% I 0% I10% 
昨 地2%
噌 ' ・  n u
反応液の組成は“方法"参照。 pH8.8，0.1 M トリス緩衝液を用いた。 トルオー Jレ重畳下 370，60分。
カJレパミ Jレアスパラギン酸の定量は Koritz-Cohenの法。
臓 器 肝 腎 
|日Jレ化率 i 0%カ Jレパミ 4
諸種アミノ酸のカルパミル化を肝肺ホモジエネー
トを用いて調べると第4表のようであった。肝ホモ
ジエネートによりてはオルニチンは非常に強く，ア
スパラギン酸は弱くカ Jレパミル化され，他のアミノ
酸は陰性。肺ホモジエネート lとよりてはアスパラギ
ン酸のみがカルパミル化される。肺ホモジエネート
によるアスパラギン酸のカノレパミル化の至適 pHは
第 1図のように9であった。なお肺ホモジエネート
を用いてアスパラギン酸のカルパミル化を行うと
き， ζのアミノ酸と構造上関係ありと思われるグル
タミン酸， sー アラニン，オノレニチン，チステイン酸
を添加しでも何ら阻害は認められなかった。また肺
ホモジエネートはオルニチンをカルパミルイヒしない
が，このアミノ酸液にカルパミル燐酸と共にウレイ
ドコハク酸，ベンゾイルクゃルタミン酸を添加しでも
クロマトグラフィーによるチトノレリンのスポット証
明は陰性に止まった。
第4表からわかるようにアスパラギン酸は肝，肺
98 
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第 1図 ラット肺ホモジエネートによるアスパ
ラギン酸のカ Jレパミル化の至適 pH 
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反応液の組成:0.01 M アスパラギン酸又は水 1ml， 
O.OlMカノレパミ Jレ燐酸 1ml，緩衝液 3ml，肺ホモヅ
エネート 1ml，トルオー Jレ重畳， 370，60分。 
pH 7~9 は 0.071 M トリス緩衝液， pH 10は O.lM
グリシン・NaOH緩衝液。
第 4表 肝，朋i酵素による諸種アミノ酸の
カ JVパミ Jレイ七
肝アウト肝ホモ:;肺ホモツ
リザートエネー卜エネート
、pH8.8 pH 8.8 
。%アスパラギン酸 19%8% 0% 
。% 。%グルタミン酸 。% 0% 
。%。% 。%ンユノゲ 0% 
。% 。%。%Pー アラニン 0% 
オ Jレニチン 98%87% 779る0%一 
。%システイン酸 一一 一
反応液組成は第3表と同じ。ウレイド反応は
アスパラギン酸，グルタミン酸，グリシン，チ
ステイン酸に対しては Koritz田 Cohenの法，戸ー
アラニン，オ Jレニチンに対しては Archibaldの
法。
両方でカ Jレパミル化されるが，オルニチンは肝によ
りてのみカルパミ Jレ化され，肺では認められない。
従ってアスパラギン酸とオ jレニチンとのカルパミル
化酵素は異なるという ζとが出来る。
次lζ，肝自家消化液によりてカルパミル化される
のはアスパラギン酸，クやルタミン酸，グリシン，sー
アラニン，オルニチンのうちオルニチンだけであっ
た(第4表)。そこでオルニチンのカルパミ Jレ化の
至適 pHを見ると第2図のよう陀9であった。乙
れは肺ホモジエネートによるアスパラギン酸カルパ
ミル化の至適 pHと等しい。
第 21玄l ラット肝アウトリザートによるオルニ
チンのカノレパミル化の至適 pH 
% 
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反応液の組成:0.01 M オJレニチン又は水 1ml，緩衝
液 3ml，0.02 M カJレパミ Jレ燐酸 0.5ml，肝アウトリ
ザート 0.5ml。トノレオール重畳， 370，60分。 
pH 6: 0.1 M 酢酸塩緩衝液， pH 7~9: 0.05Mト
リス緩衝液， pH 10: 0.05 M グリシン・NaOH緩衝
液。なお PPCにより生成チトルリンと残存オ Jレニ
チンとをEi認した。
者 按
細菌ではジヒドロピリミジンとその開環物カルパ
ミJレアミノ酸との相互移行をつかさどるジヒドロピ
リミクナーゼは構成酵素であるが，ウレイド酸を脱
カルパミ Jレする酵素は培液に唯一N源として添加さ
れた基質に応じて産生される適応酵素で，しかもそ〆
の基質特殊性が高いのが特長である。これに反し動
物臓器にはヲヒドロピリミジナーゼがあってジヒド
ロウラシルを水解するほか， カJレパミル戸ーアラニ
ンを脱カルパミル化する酵素も含まれる。ただしカ
ルパミノレアミノ酸水解能はアスパラギン酸，ク*ルタ
ミン酸のカルパミル体応対しては認められない。な 
お肝ホモジエネートは pH7.4R.てカルパミルアス
パラギン酸からアムモニアを生じないが，カルパミ
ル呈色反応を 60分にて 15%低下させる ζ とを他の
実験で測定した。これはジヒドロオロート酸または
ヒダントイン酢酸が可逆的l乙形成されることを示
す。これらの成績は動物臓器にてカルパミルアスパ
ラギン酸が生成されると，これは水解されることな
しもつばらジヒドロピリミヲナーゼの可逆的閉環
作用によりジヒドロオロート酸に移行し，ウリジjレ
酸生成径路l乙進むことを示すと共fL_，核酸分解で生
ずるウラシルは還元されてジヒドロウラシルとな
l
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り，開環され，ウレイドプロピオン酸を経て戸ーア
ラニンになるを示す。何となればジヒドロウラシJレ
とカルパミノレ戸一アラニンとの相互移行の平衡は開
環側に傾き，またカノレパミル s-アラニンの水解酵
素の活性は甚だ高いからである。このような径路が
生体内で行われる ζ とは既に Finket al (9)とFritz-
son(10)とにより示されている。 
Reichard(11)は大腸菌からアスパラギ、ン酸をカノレ
パミル化する酵素の精製を行ったとき，精製酵素で
はアスパラギン酸だけがカルパミノレ化されたが，粗
酵素での段階ではアスパラギン酸のみならずオルニ
チンも同様にカルパミル化されることを見て，アス
パラギン酸カルパミル化酵素とオルニチンカルパミ
ル化酵素とは互に異るとしたが，このことを私はラ
ットの肝と肺とでの酵素分布の所見から，すなわち
肺ホモジエネートにはカノレパミノレ燐酸を donor と
してアスパラギン酸をカルパミノレ化する酵素は存在
するが，オjレニチンのカルパミル化酵素はなく，肝
自家消化液にはオルニチンカノレパミル化酵素があっ
てアスパラギン酸のそれは欠如するとの所見から確
認した。なお肺酵素によるカJレパミルアスパラギン
酸生成をオルニチンが相競的に阻害しない ζとも， 
ζれを支持する。
従って生体内で、肝で、生成されたカルパミル燐酸が
肺その他の臓器に運ばれて来てもオルニチンをチト
ルリンIとする乙とはないが， カノレパミルアスパラギ
ン酸を生成する可能性はある。しかし，これらの臓
器でワラシル合成前駆体としてのカルパミルアスバ
ラギン酸生成が正常にて行われるとするならば，カ
ルパミル供与体としては上記のカルパミル燐酸のほ
かに，なお肝にて特殊的に合成され血行により運ば
れ来るチトルリンを一応考えねばならなL、。このと
きチトルリンから中間的にカJレパミノレ燐酸が生ず.る
か，あるいはチトルリンから直接にカルパミル転移
が行われるかはまだ明かにされていな~"\。しかし私
の実験範囲では肺ホモジエネートは燐酸塩の存在下
でチトルリンからアムモニアを生じなかったから，
中間的l乙カルパミ Jレ燐酸が生成される ζ とは否定し
てよいであろうが，直接的なトランスカルパミル化
については，これがオルニチン回路によるアルギニ
ン合成と密接に関連するから，その実在性は将来の
されるが， ウレイドコハク酸， ウレイドグノレタル
酸， ヒダントイン酸，チトルリンは pH8.8で全く
水解されない，ラット肝を自家消化するとカルパミ 
jレ戸一アラニン水解能は甚しく低まる。 
2.肝自家消化液を用いると， ジヒドロウラシル
とカルパミル戸ーアラニンとの酵素的相互移行が明
かに認められるが，その平衡は開環側に傾く。 
3. カjレパミル燐酸を供与体として肝自家消化液
はオルニチンを，日市ホモジエネートはアスJ"iラギン
酸をそれぞれ至適酸度 pH9 R.てカルパミル化す
る。 
4. アスパラギ、ン酸とオルニチンとのカ Jレパミ Jレ
化酵素は互に異なる。 
5. 肺酵素によるアスパラギン酸のカルパミ Jレ化
をク勺レタミン酸，s-アラニン，オノレニチン，チステ
ィン酸は阻害しない。 
.6. n市はオルニチンをカルパミルイ七せず， さらに
ウレイドコハク酸，ベンゾイノレクゃルタミン酸を共存
させてもクロマト法によるチトルリン形成証明は陰
性であった。
本研究は赤松茂教授に与えられた文部省科学
研究費によって行われた。
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